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論 文 内 容 要 旨
胎生期組織の局所的低酸素は正常な器官発生を促す重要な要因であり，低酸素に対する細胞の反
応は hypoxia inducible factor (HIF) により制御される。過去の知見から，低酸素下で活性化する
HIF シグナリングが，エナメル芽細胞の分化や機能を制御し，歯胚発生に関与することが示唆された。
しかし，胎生期の歯胚発生過程における，エナメル芽細胞分化に対する HIF の直接的な作用は，未
だ明らかにされていない。そこで本研究では，歯胚のエナメル芽細胞分化における HIF の役割を解
析した。まず，胎生マウスの歯胚発生における低酸素局在と HIF 発現パターンを in vivo で解析し
た。その結果，蕾状期から鐘状期を通して，歯胚は低酸素下にあり，HIF-1 αと HIF-2 αが発現す
ることが明らかとなった。次に，胎齢 14.5 日マウスから摘出した下顎臼歯歯胚を，HIF 阻害剤を添
加しながら器官培養した。HIF-1 α阻害剤 TAT-cyclo-CLLFVY (TAT) 添加群で歯胚サイズの明らか
な変化は認められなかった。一方，HIF-2 α阻害剤 TC-S 7009 (TC-S) 添加群および TAT と TC-S 添
加群では，歯胚サイズが有意に減少した。また，TC-S 添加群および TAT と TC-S 添加群において，
アメロブラスチンの発現を示す一方 BrdU 陰性のエナメル芽細胞が認められた。さらに，ラット歯
性上皮細胞株 SF2 を用いた in vitro 解析の結果，TC-S 添加群および TAT と TC-S 添加群において
増殖が減少した一方，アメロブラスチンの発現は亢進した。以上の結果から，歯胚上皮に発現する
HIF-2 αがエナメル芽細胞への分化を抑制的に制御することが明らかとなった。
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審 査 結 果 要 旨
胎児の発生において組織内の局所的な低酸素状態は，器官形成を促進するために重要な要因の一つ
と考えられている。また，低酸素に対する細胞の反応は hypoxia inducible factor (HIF) と呼ばれる分
子により制御されていることが知られている。歯の発生過程において，低酸素下で活性化する HIF シ
グナルが，エナメル質を形成する細胞であるエナメル芽細胞の分化や機能を制御し，母医の発生に関
与することが示唆されていた。しかしながら，胎生期の歯胚の発生過程において，エナメル芽細胞分
化に対する HIF 分子の直接的な作用については，未だ明らかにされていない。そこで本研究では，胎
生期のマウスを用いて，HIF 分子の組織内発現の確認や，歯胚の器官培養系を利用し，HIF 分子のエ
ナメル芽細胞分化に及ぼす影響を明らかにすることを目的として研究を行なっている。
蕾状期から鐘状期において歯胚は低酸素状態にあることを hypoxyprobe を用いることで明らかに
し，さらに免疫組織学的手法を用いた解析では，HIF 関連分子の一つである HIF-1 αおよび HIF-2 α
のいずれも，歯胚上皮に強く発現していることを明らかにしている。次に胎生 14.5 日齢のマウス下顎
から摘出した臼歯歯胚を用いた器官培養にて，HIF-1 αの阻害剤 TAT-cyclo-CLLFVY(TAT) を添加し
た実験においては，歯胚の大きさの明らかな変化は認められなかったものの，HIF-2 αの阻害剤 TC-
S7009(TC-S) を添加した実験においては，歯胚の大きさが有意に減少することを明らかにしている。さ
らに TC-S 添加群および TAT と TC-S の両者を添加した群において，エナメル芽細胞分化マーカーの
一つであるアメロブラスチンの発現を示し，細胞増殖の指標の一つである BrdU の取込みの無い細胞
を認めた。さらにラット由来歯原性上皮細胞株である SF2 を用いた in vitro 解析では，TC-S 添加群お
よび TAT と TC-S の両者を添加した群において，細胞増殖が減少し，アメロブラスチンの発現上昇を
認めた。このことは歯胚上皮において HIF-2 αが，エナメル芽細胞の分化を抑制的に制御しているこ
とを示唆している。
本研究の結果は，HIF-2 αの発現制御により人工的にエナメル芽細胞を誘導できる可能性を示唆す
るものであり，今後の歯学領域への学術的貢献は高い。よって，本論文は博士（歯学）の学位に値す
るものと判断する。
